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(54) Title: FIZZY FORMULATIONS 
(54) Bczeichnung: BRAUSEFORMULIERUNGEN 
(57) Abstract 

The invention relates to rapidly decomposing forms of administering alkali-sensitive active agents, more particularly selegiline, for 
oral applications in the form of fizzy formulations, containing an alkali-sensitive active agent and a fizzy base consisting of one or several 
alkaline earth carbonates, an organically edible acid and/or alkali salt of a citric acid and optionally pharmaceutical^ usable additives. 

(57) Zusammenfassung _ 

Die Erfindung bctrifft schnell zerfallende Darreichungsformen fUr alkali^mpfindliche Wirkstoffe, insbesondere Selegilin, zur oralen 
Anwendung in Form von Brauseformulierungen, welche e.inen alkali-empfindlichen Wirkstoff und eine Brausegrundlage bestehend aus 
einem oder mehreren Erdalkalicarbonaten, einer organisch essbaren Saure und/oder einem Alkalisalz der Zitronensaure und gegebenenfalls 
pharmazeutisch verwendbare Hilfsstoffe enthalten. 
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Brauseformulierungen 

Die Erfindung betrifft teste, schnell zerfallende Darreichungsformen in Form von 
Brauseformulierungen fur alkali-empfindliche Wirkstoffe, insbesondere Selegilin 
und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Selegilin (= L-N-(1 -Phenyl-isopropyl)N-methyl-2-propinylamin) oder dessen 
pharmazeutisch verwendbare Salze werden in der Therapie der Parkinson- 
Erkrankung in Form von Tabletten eingesetzt. 

In der Patentliteratur werden eine Vielzahl von Darreichungsformen fur Selegilin 
beschrieben. In EP 404 807, EP 406 488, EP 509 761 , EP 591 432, EP 593 807, 
EP 617 515, WO 94/23707, EP 647 137, EP 683 668, WO 95/18603, EP 655 900 
und WO 96/02239 werden transdermale Applikationsformen, bei spiel sweise auch 
in Form von Pflastern beansprucht. 

In EP 582 186, WO 96/01612 und_US 5,484,608 werden Arzneiformen zur. 
kontrollierten Freisetzung von Selegilin, beispielsweise in Form von Tabletten, 
in US 5,128,145 osmotisch wirksame Freisetzungssysteme und in WO 96/22435 
normal freisetzende orale Formulierungen aufgezeigt. 

Gegenstand der Patentanmeldung WO 96/12472 ist eine liposomale Zusammen- 
setzung, welche als Wirkstoff Selegilin enthalt. 

Buccale und sublinguale Applikationsformen werden in WO 97/17067 
beansprucht. 

In WO 95/07070 werden Brauseformulierungen beschrieben, die zur Vermeidung 
der unloslichen Ruckstande aus Tricalciumcitrat, die bei der Aufldsung von 
Brauseformulierungen entstehen konnen, mindestens zwei verschiedene essbare 
Sauren enthalten. 

In WO 93/00886 werden Brausetabletten mit guter Lagerstabilitat beispielsweise fur 
die alkali-empfindlichen Wirkstoffe wie Acetylcystein, Captopril und Minoxidil 
beschrieben, die eine Brausegrundlage bestehend aus einer festen essbaren 
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organischen Saure als Tragerkristalle, einem Alkalicarbonat oder - bicarbonat und 
einem Alkalisalz der Saure enthalten. Auf den Tragerkristallen sind zwei Schichten 
aufgebracht. Die erste Schicht besteht aus einer anderen Saure als die 
Tragerkristalle selbst und die zweite Schicht aus dem Alkalisalz einer der beiden 
Sauren. 

Selegilin ist in alkalihaltigen Brauseformulierungen nicht stabil. Auch ein 
mehrschichtige Aufbau reicht zur Stabilisierung nicht aus. Alkalicarbonate und - 
bicarbonate sind basischer als Erdalkalicarbonate, wie Calciumcarbonat. - 
Fur Selegilin, ein alkali-empfindlicher Wirkstoff, stehen bisher keine geeigneten 
Brauseformulierungen zur Verfugung. Das durfte wohl auch daran liegen, daft 
bisher derartige Formulierungen aufgrund. der Instability des Selegilins, wie in 
Abbildung 1 dargestellt, nicht gegluckt sind. 

Die therapeutische Behandlung von verschiedenen Erkrankungen bedingt, 
insbesondere bei alteren Menschen, eine sehr haufige und auch teilweise 
lebenslange Einnahme von Pharmaka. 

Ein Parkinson-Patient hat ublicherweise aufgrund des starken Tremors Probleme 
bei der Einnahme von Tabletten mit dem anschliefJenden Trinken von Flussigkeit. 
Ebenso ist die Einnahme von Tabletten fur Patienten mit Schluckbeschwerden sehr 
schwierig. 

Es besteht deshalb ein Bedurfnis nach neuen festen, schnell zerfallenden 
Darreichungsformen, insbesondere Brauseformulierungen in Form von 
Lostabletten, Buccaltabletten oder loslichen Granulaten, weiche eine einfache 
Einnahme, beispielsweise auch fur altere Menschen gewahrleisten. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neuartige und 
therapeutisch vorteilhafte Brauseformulierungen fur Selegilin und weitere alkali- 
empfindliche Wirkstoffe bereitzustellen. 
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Insbesondere sind die Lostablettenformulierungen auch fur die kombinierte 
Anwendung mit anderen Lostabletten, wie L-Dopa und Benserazid gemali 
EP 521 388 geeignet. 

Diese Aufgabe wird durch die vorliegende Erfindung gelost, welche schnell 
zerfallende Darreichungsformen zur oralen Anwendung mit Oder ohne Wasser in 
Form von Brauseformulierungen, enthaltend einen alkali-empfindlichen Wirkstoff 
und eine Brausegrundlage bestehend aus ein oder mehreren Erdalkalicarbonaten, 
einer organisch essbaren Saure und/oder einem Alkalisalz der Zitronensaure und 
gegebenenfalls pharmazeutisch verwendbaren Hilfsstoffen zum Gegenstand hat. 

Gegenstand der Erfindung sind Brauseformulierungen in Form von Granulaten, 
Tabletten oder Sachets. Bei den Tabletten kann es sich auch urn Buccaltabietten 
handeln. 

Eine besondere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Brauseformulierungen, 
welche Selegilin oder dessen pharmazeutisch verwendbaren Salze enthalten. 

Durch Zugabe von Wasser oder Zutritt von Speichel zur derartigen Brausezu- 
bereitung entsteht unter Entwicklung von C0 2 -Gas eine Suspension oder Losung, 
welche zur Einnahme einen angenehmen Geschmack besitzt. Eine schnelle 
Freigabe des Wirkstoffes ist hierbei von besonderer Bedeutung, urn einen raschen 
Wirkungseintritt zu gewahrleisten. Dies gilt insbesondere bei Buccaltabietten. 

Im Stand der Technik sind Brauseformulierungen fur verschiedene Wirkstoffe und 
Vitamine bekannt. Diese Brauseformulierungen enthalten in der Regel ein C0 2 - 
abgabefahiges Mittel sowie ein die Abgabe von C0 2 -induzierendes Mittel. 
Als C0 2 -abgabefahiges Mittel werden bevorzugt Alkalicarbonate oder Alkali- 
hydrogencarbonate wie Natrium- oder Natriumhydrogencarbonat eingesetzt. 
Erdalkalicarbonatformulierungen betreffen hauptsachlich Mineralstoffpraparate. 
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Als Mittel zur Induzierung der C0 2 -Abgabe werden essbare drganische Sauren 
oder deren Salze, welche in fester Form vorliegen und sich ohne vorzeitige C0 2 - 
Entwicklung mit dem Wirkstoff und den anderen Hilfsstoffen zu Granulaten oder 
Tabletten formulieren lassen, eingesetzt. 

Essbare organische Sauren sind beispielsweise Weinsaure, Apfelsaure, 
Fumarsaure, Adipinsaure, Bemsteinsaure, Ascorbinsaure, Maleinsaure oder 
Zitronensaure. 

Pharmazeutisch annehmbare saure Salze sind beispielsweise in fester Form 
vorliegende Salze von mehrbasischen Sauren, in denen mindestens noch eine 
Saurefunktion vorhanden ist, wie Natriumdihydrogen- oder Dinatriumhydrogen- 
phosphat oder entsprechende Citrate. 

Die Wirkstoffe liegen entweder als leicht losliche Verbindungen in der Brause- 
formulierung vor oder sie werden beim Auflosungsprozeft durch Salzbildung in 
Losung gebracht. Schwerlosliche Wirkstoffe konnen jedoch auch dispergiert 
werden. 

Selegilinhydrochlorid ist aufierordentlich empfindlich gegen die ublichen 
Brausegrundlagen wie Natriumbicarbonat, Natriumcarbonat oder 
Natriumhydrogencitrat in Verbindung mit organisch essbaren Sauren, wie 
Zitronensaure oder Weinsaure. 

In diesen ublichen Brauseformulierungen kommt es zum Abbau des Wirkstoffes 
Selegilin zu Amphetamin, Metamphetamin und Desmethylselegilin und zur 
Sublimation des Wirkstoffes. Bemerkenswert ist, daft der Abbau zu den genannten 
Metaboliten nur teilweise erfolgt. Der Hauptteil Selegilin sublimiert im Beisein von 
Alkaliverbindungen, insbesondere Alkalicarbonaten ab, so dafi schon uber- 
raschenderweise ein Wirkstoff verlust bei geringfugiger Metabolisierung auftritt. 
Somit ist die geforderte Reinheit und Menge nach Lagerung dieser Selegilin- 
Brauseformulierungen nicht mehr gegeben, wie aus der Abbildung 2 erkennbar ist. 
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Uberraschenderweise sind die Brauseformulierungen auf Erdalkaligrundlage 
entsprechend der vorliegenden Erfindung sehr stabil. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform besteht dabei in der Verwendung yon 
Calciumcarbonat und Zitronensaure als Brausegrundlage. 
Von Vorteil kdnnte sein, wenn das Calciumcarbonat teilweise durch die 
Zitronensaure zu Calciumcitrat anreagiert. 

Geringfugige Anteile von Natriumcitrat fiihren nicht zu Instabilitaten. Dabei darf 
dieser Anteil 1 5 % des Gesamtgewichtes der Brauseformulierung nicht uber- 
steigen. 

Die erfindungsgemafcen Selegilin-Brauseformulierungen zeigen selbst im StreBtest 
bei 40 °C und 75 % relativer Luftfeuchtigkeit wie auch bei Raumtemperatur keinen 
relevanten Qualitatsverlust (Abbildung 3). 

Das ist deshalb von besonderer Bedeutung, da Brauseformulierungen wahrend der 
Herstellung, Abfullung und Lagerung vor Luftfeuchtigkeit gut geschutzt werden 
mussen, weswegen die Herstellung im allgemeinen nur in Raumen mit niedriger 
Luftfeuchtigkeit erfolgt (Ritschel, Bio Tablette, Echtio Cauher KG 1966, S. 1 1 5 f). 
Wie von Wells ..Pharmaceutical Preformulation (John Wiley 1988) dargelegt, ist die 
basische Katalyse fur sehr viele Arzneistoffe ein entscheidender Mechanismus fur 
Instabilitaten. 

Calciumcarbonat wird ublicherweise in Brausetabletten nur zur Calcium-Therapie 
eingesetzt und nicht als Arzneistofftrager fur Wirkstoffgruppen. in denen Calcium 
keinen Beitrag zur Therapie leistet. 

Calciumhaltige Brausetabletten werden im allgemeinen zur Behandlung des 
Mineralstoffwechsels verwendet. 

In WO 95/07070 wird ein Brausegranulat zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Zubereitung auf der Basis von Calciumcarbonat und Zitronensaure aufgezeigt, 
wobei 5 - 20 Gewichtsteile der Zitronensaure durch wenigstens eine andere 
essbare Saure, wie Apfelsaure, ersetzt sind. 
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Calciumcarbonat findet auch als zusatzlicher Hilfsstoff in der pharmazeutischen 
Technologie, beispielsweise als Dragierhilfsstoff oder Streckmittel Anwendung 
(Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, 1989). 

Die vorliegenden erfindungsgemaBen Brauseformulierungen erlauben die 
Herstellung einer trinkfertigen, wohlschmeckenden Losung oder Suspension, 
vorzugsweise in einem Volumen von 40 bis 80 ml Wasser, die bei Tremor leicht 
abgetrunken werden kann. Dies gilt ebenso fur geriatrische Patienten. 
Buccal- oder Sublingualbrausezubereitungen werden direkt an der Mundschleim- 
haut appliziert. 

Beispielsweise enthalten Minibrausetabletten 5 bis 10 mg Seiegiiin-HCI und etwa 
1200 mg einer Brausegrundlage, „normale" Brausetabletten 2000 mg bis 7000 mg 
und Buccalzubereitungen 50 bis 500 mg einer Brausegrundlage. Die 
Buccalzubereitungen konnen deutlich niedriger dosiert sein, beispielsweise 
1 - 5 mg Selegilin. 

Bei niedrig dosierten Wirkstoffen konnen in den erfindungsgemafien 
Brauseformulierungen bis zu 90 % und bei hoher dosierten Wirkstoffen 30 % bis 
70 % einer Brausegrundlage enthalten sein. 

Die Brauseformulierungen erlauben auch die kombiriierte Einnahme mit weiteren 
Wirkstoffen, wie es im Fall von Selegilin bei der Parkinson-Behandlung sehr oft 
erforderlich ist. 

So konnten die Selegilin-Brauseformulierungen in Kombination mit anderen 
Lostabletten, insbesondere L-Dopa-Benzerazid Kombinationen oder Amantadin- 
Lostabletten verabreicht werden. 

Es ist auch eine Cocktailbehandlung, wie in EP 521 388 beschrieben, moglich. 
Hier werden wenigstens zwei verschiedene Wirkstoffe in ein und derselben 
Wassermenge aufgelost oder suspendiert und damit gemeinsam verabreicht. 
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Selegilin kann in Form von Brauseformulierungen auch gemeinsam mit Vitamin E 
verabreicht werden. 

ErfindungsgemaG konnen diese Brausezubereitungen auch fur andere alkali- 
empfindliche Wirkstoffe, wie Erythromycin, Clarithromycin, Diazepam, Ampiciilin, 
oder Phenobarbital eingesetzt werden. 

Die Herstellung der erfindungsgemaften Brauseformulierungen kann nach ublichen, 
im Stand der Technik bekannten Verfahren erfolgen. Beispielsweise werden die 
Sauren und Carbonate getrennt granuliert (Feuchtgranulation), wobei die 
Wirkstoffe vorzugsweise dem sauren Granulat beigefugt werden.. Nach Mischung 
der sorgfaltig getrockneten Granulate werden losliche Gleitmittel, wie 
Natriumbenzoat oder Polyathylenglykole zugesetzt und komprimiert 

Nach der anderen Methode werden alle Sauren, Carbonate und Wirkstoffe 
zusammengemischt und im Reaktor erhitzt, bis beispielsweise die Zitronensaure ihr 
Kristallwasser freigibt und ein Granulat entsteht (WO95/13130). Wiederholtes 
Umruhren ist erforderlich, urn eine gleichmafcige Masse zu erhalten. Diese wird 
dann rasch gesiebt und sorgfaltig getrocknet. Ein gutes Trocknen ist unbedingt 
notwendig, urn ein allmahliches Zerfallen der Tabletten durch Reaktion der Sauren 
mit den Carbonaten zu vermeiden. 

Urn eine rasche Trocknung zu erreichen. werden beispielsweise Vakuumtrocken- 
schranke verwendet. 

In einer anderen Variante der Herstellung erfolgt die Anreaktion der Saure mit 
basischen Bestandteilen mit anschliefiender Trocknung im Vakuum. Dem 
trockenen Granulat wird ein losliches Gleitmittel vor der Kompression beigemischt. 
Es kann aber auch mit externer Schmierung tablettiert werden. 
Das erhaltene erfindungsgemafie Brausegranulat wird weiter zu Tabletten verprefit 
oder in Sachets gefullt. 

Vorzugsweise wird der alkali-empfindliche Wirkstoff, wie Selegilin, zur Erreichung 
einer guten Homogenitat an neutrale Tragersubstanzen gebunden. Als neutrale 
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Tragersubstanzen fur die erfindungsgemafien Brauseformulierungen werden 
Lactose, Saccharose, Sorbit, Mannit, Starke, Pektine oder Cellulosen eingesetzt. 
Weitere Hilfsstoffe konnen das Aussehen und/oder die geschmackiichen 
Eigenschaften der durch Zerfall der Brausetablette erhaltlichen wafirigen Losungen 
oder Suspension verbessern, wie Farbstoffe, Zucker Oder SuGstoffe. 
Die Verwendung von Farbstoffen kann sowohl der Hebung des Aussehens als auch 
der Kennzeichnung des Praparates dienen. Geeignete fur die Verwendung in der 
Pharmazie zugelassene Farbstoffe sind beispielsweise Carotinoide oder 
Chlorophylle. 

Als Zucker und Suftstoffe konnen Saccharose, Xylitol, D-Glucose, Sorbitol, 
Mannitol, Lactose, Aspartame sowie Saccharin-Na, Acesulfam oder 
Natriumcyclamat verwendet werden. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautem ohne diese jedoch zu 
beschranken: 



Beispiel 1 mg LOSTABLETTE 

SelegilinHCL 10 

MgC0 3 96 

CaC0 3 248 

Zitronensaure 522 

Aspartame 4 

Milchzucker 100 

Aroma 15 

995 



Beispiel 2 mg LOSTABLETTE 

SelegilinHCL 10 

Calciumcarbonat 310 

Zitronensaure 620 

Aspartame 7 

Aroma 1 0 

Natriumcitrat 53 

1 010 
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Beispiel 3 

Selegilin HCI 
CaC0 3 

Zitronensaure 

Natriumcyclamat 

Saccharin-Natrium 

Aroma 

Yellow 6 



mg 

10 
380 
500 
7 
1 

15 
1 
914 



LOSTABLETTE 



Beispiel 4 

Selegilin 

Calciumcarbonat 

Zitronensaure 

Aspartame 

Aroma 

Natriumcitrat 



mg 

5 

331 
625 
10 
10 
19 
1 000 



LOSTABLETTE 



Beispiel 5 mg BRAUSEGRANULAT 

Selegilin HCI 5 

CaC0 3 410 

Zitronensaure 600 

Natriumcyclamat 5 

Saccharin Natrium 1 

Aroma 2° 

Mannitol 152 

Aerosil 2 



Koilidon 



3 



Aspartame Z 

L2QQ. 
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Beispiel 6 mg BRAUSEGRANULAT 

Selegilin HCI 10 

CaC0 3 / 357 

Zitronensaure 522 

Natriumcyclamat 5,7 

Saccharin Natrium °» 9 



Aroma 



Yellow 6 



15 



Mannitol 187 

Aerosil 2 

Kollidon 2 

Aspartame 2 



1 



Natriumcitrat 1Q0 

1.204.6 



Beispiel 7 mg LOSTABLETTE 



Selegilin 



5 



MgC0 3 100 

CaC0 3 320 

Zitronensaure 450 

Aspartame 3 

Milchzucker 50 

Aroma 15 

242 



Beisoiel 8 mg BUCCALTABLETTE 

Selegilin HCL 5 

Calciumcarbonat 2 50 

Zitronensaure 112 

Aspartame 4 

Aroma 10 

Natriumcitrat 30 

411 



* 
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Beispiel 9 mg BUCCALTABLETTE 

Seiegilin HCI 5 

Calciumcarbonat 205 

Zitronensaure 200 

Natriumcyclamat 2 

Saccharin-Natrium 0,5 

Aroma 7 

Mannitol 71 

Aerosil 1 

Kollidon 1 - 3 

Aspartame 1 

493 , 8 



Beispiel 10 



mg 



BRAUSEGRANULAT 



Erythromycin 
CaC0 3 

Zitronensaure 

Natriumcyclamat 

Saccharin-Natrium 

Aroma 

Maisstarke 

Yellow 6 



500 
520 
720 
7 
1 

15 
60 
1 

1 824 



Beispiel 1 1 

Diazepam 

MgC0 3 

CaC0 3 

Zitronensaure 
Aspartame 
Milchzucker 
Aroma 



mg 

5 

100 
320 
450 
3 
50 
15 
24S 



BRAUSEGRANULAT 



/mnnr.tn <wo 9&49842A1 i > 
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Patentanspruche: 

1 . Feste, schnellzerfallende Darreichungsformen zur oralen Anwendung in 
Form von Brauseformulierungen, enthaltend einen alkali-empfindlichen 
Wirkstoff und eine Brausegrundlage bestehend aus ein oder mehreren 
Erdalkalicarbonaten, einer organisch essbaren Saure und/oder einem 
Alkalisalz der Zitronensaure und gegebenenfalls pharmazeutisch 
verwendbaren Hilfsstoffen. 

2. Brauseformulierungen nach Anspruch 1 in Form von Lostabletten, 
Granulaten und Sachets, die vor Einnahme in geeigneten Mengen Wasser 
gelost werden. 

3. Brauseformulierungen nach Ansprgch 1 in Form von Buccal- oder 
Sublingualtabletten, die direkt in die Mundhohle appliziert werden. 

4. Brauseformulierungen nach Anspruchen 1-3 dadurch gekennzeichnet, daft 
als alkali-empfindliche Wirkstoffe Selegiiin, Erythromycin, Clarithromycin, 
Diazepam, Ampicillin und Phenobarbital oder entsprechende pharma- 
zeutisch verwendbare Salze eingesetzt werden konnen. 

5. Brauseformulierungen nach den Anspruchen 1-4 dadurch gekennzeichnet, 
daft als Wirkstoff vorzugweise Selegiiin oder dessen pharmazeutisch 
wirksame Salze verwendet wird. 

6. Brauseformulierungen nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daft als 
Brausegrundlagen Calciumcarbonat und/oder Magnesiumcarbonat und 
Zitronensaure eingesetzt werden. 
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7. Brauseformulierungen nach den Anspruchen 1 und 6 dadurch 
gekennzeichnet, dafi als Brausegrundlage vorzugsweise Calciumcarbonat 
und Zitronensaure verwendet wird. 

8. Brauseformulierungen nach den Anspruchen 1 und 6 dadurch 
gekennzeichnet, daft die Brausegrundlage bis zu 15 % Natriumcitrat 
enthalten kann. 

9. Brauseformulierungen nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daft 
Vitamin E enthalten sein kann. 

10. Brauseformulierungen nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daft bei 
niedrig dosierten alkali-empfindlichen Wirkstoffen bis zu 90 % einer 
Brausegrundlage enthalten sein konnen. 

1 1 . Brauseformulierungen nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daft bei 
hoher dosierten alkali-empfindlichen Wirkstoffen 30 % bis 70 % einer 
Brausegrundlage enthalten sein konnen. 

12. Brauseformulierungen nach den Anspruchen 1 und 5 dadurch 
gekennzeichnet, dafi Minibrausetabletten 5 mg bis 10 mg Selegilin-HCI und 
1200 mg einer Brausegrundlage enthalten. 

13. Brauseformulierungen nach den Anspruchen 1 und 5 dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi Buccalzubereitungen 1-10 mg, insbesondere 5 mg bis 10 mg 
Selegilin-HCL und 50 bis 500 mg einer Brausegrundlage enthalten. 

14. Brauseformulierungen nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dafi als 
zusatzliche Hilfsstoffe Farbstoffe, Zucker und Suftstoffe, wie Saccharose, 
Xylitol. D-Glucose, Sorbitol, Mannitol, Lactose, Aspartame, Saccharin-Na, 
Acesulfam oder Natriumcyclamat enthalten sein konnen. 
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15. Verfahren zur Herstellung von Brauseformulierungen gemafi Anspruch 1 
dadurch gekennzeichnet, daft Calcium- und/oder Magnesiumcarbonat und 
die organisch essbare Saure getrennt granuliert, wobei der alkali- 
empfindliche Wirkstoff vorzugsweise dem sauren Granulat beigefugt wird 
und anschlieftend die getrockneten Granulate gemischt werden oder alle 
Bestandteile der Brauseformulierung zusammengemischt werden. 

16. Verfahren zur Herstellung von Brauseformulierungen nach Anspruch 15 
dadurch gekennzeichnet, dafi zur Erreichung einer guten Homogenitat der 
alkali-empfindliche Wirkstoff an eine neutrale Tragersubstanz gebunden 
wird. 

17. Verfahren zur Herstellung von Brauseformulierungen nach Anspruch 16 
dadurch gekennzeichnet, daft als Tragersubstanzen Lactose, Saccharose, 
Sorbit, Mannit, Starke, Pektine oder Cellulosen eingesetzt werden. 

18. Verfahren zur Herstellung von Brauseformulierungen nach Anspruch 15 
dadurch gekennzeichnet, daB ein Teil des Calciumcarbonates durch 
Zitronensaure zu Calciumcitrat anreagiert. 
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